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 図3新たに設計した3種のlgG様二重特異性抗体の
 模式麟(左)と細胞傷害試験(右)
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 籍6章総括
 本研究にぶり、大腸菌による安価な調製が可能なdi帥。醇型の二重特異性抗体込Ex3、および高活性
 一の組換え抗体として、IgG様の二重特異性抗体hEx3・scEvrFeという有望な分子の構築にそれぞれ成功
 したといえる。以上の結果は、抗体のドメインの縛み合わせに基づく自在な設計からの新規タンパク質
 の創製を実証するものであり、いずれも世界でも宋だ抗体医薬どしての完成を見ない非天然型組換え抗
ノ
 ー 体であることから、本研究が次世代型の抗体医薬開発に大いに貢献することが期待される。一・
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 論文審査結果の要旨
 抗体は診断、検査薬としては開発、製晶化が進んだものの、医薬晶としての開発例は必
 ずしも多くはない。その臨床効果と経済効果は充分に認知されているが、製造におけるコ
 スト高が、開発研究へ足踏みをする大きな要函の王つとなっている。本論文は、がん治療
 を臼指す新規組換え抗体の形態として二重特異性抗体に着濤し、大腸菌での安価な調製が
 可能なその低分子化と、新たな分子設計による高機能化の観点から開発研究を進めたもの
 である。
 論文は全6章で構成されている。
 第1章は序論で、本研究の背景と目的、及び6種のモノク皿一ナル抗体を選択した経緯
 を述べている。
 第2章では、組換え抗体の構築の上で必須である抗体可変領域の取得について述べてい
 る。抗EGFR抗体528など、新たに2種の抗体のクローニングに成功すると共に、着目
 した全ての抗体に関して、その可変領域の機能評価を行った。
 ,第3章では、di曲面y型の低分子二重特異性抗体の新規構築について述べている。大腸
 菌不溶性画分から巻き戻しによるdiaわodyの調製に世界で初めて成功し、また、抗猛GFR
 抗体528と抗CD3抗体の可変領域から構成されるd海もodyEx3が血再吻実験でも極め
 て顕著な効果を示すことを見出している。
 第4章では、低免疫原性化を目指した翫3のヒト型化と臨床に洵けた展開を述べている。
 相補性決定領域(CDR)移植法により構築したヒト型化Ex3(hEx3)は、Ex3と跳べて十分な
 機能の保持が確認され、さらに担がんマウスの生存延長効果も示すなど、臨床応用が期待
 される成果をあげている。作用機序として、二細胞間の架橋形成がもたらすアポトーシス
 を支持する結果を得ている。発現系の整備も進め、改めて大腸菌発現・巻き戻しによる調
 製法の実用性を示すと共に、実際に試験薬の製造工程開発検討を行っている。
 第5章では、抗体工学を駆使した、新規高機能性組換え抗体の開発について述べている。
 hEx3を基盤とし、ヒトIgG1のEc領域と融合した3種のIgG様二重特異性抗体を新たに
 設計、調製を行った。何れも二価性による親和性の向上、Fcの付加によるエフェクター機
 能に起因すると考えられるdiaboδy型を凌駕する効果が得られている。
 第6章は総括であり、各章の成果をまとめている。
 以上要するに本論文は、新たにク翼一ニング、ヒト型化を施した抗EGFR抗体528可
 変領域に基づき設計、構築した戯ab醸y型、およびIgG様の二重特異性抗体が、マウス治
 療モデルでも顕著な抗腫瘍効果を示すなど治療薬として有望であることを明らかにした
 ものであり、次世代型の抗体医薬開発に大いに貢献し、バイオ工学の発展に寄与すること
 が少なくない。
 よって、本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める。
 一42一
{
婁
